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Thérapies moléculaires ciblées
en cancérologie pulmonaire

P. Tomasini, F. Barlesi, C. Mascaux

La meilleure connaissance des mécanismes biologiques sous-tendant le développement du cancer bron-
chique a abouti au développement de nouvelles familles de traitements systémiques. L'ajout de ces
nouvelles thérapies moléculaires ciblées a I'arsenal thérapeutique des cancers bronchiques a permis une
nette amélioration du pronostic des patients, et ce avec un meilleur profil de tolérance que la chimiothéra-
pie standard. Dans cet article, nous recensons les traitements qui ciblent des anomalies moléculaires des
cancers pulmonaires. Parmi ces molécules, plusieurs familles thérapeutiques peuvent étre individualisées :
les traitements anti-angiogéniques, les inhibiteurs des signaux de prolifération et I'immunothérapie.
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B Introduction

Jusqu’a récemment, l'arsenal thérapeutique contre les can-
cers bronchiques comptait la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie. Depuis, des progres significatifs ont été réalisés
dans la compréhension de la biologie des tumeurs, permettant
d’identifier des anomalies moléculaires, actionnables ou pas, que
I'on pourrait cibler spécifiquement par des molécules thérapeu-
tiques (Fig. 1). Actuellement, il existe plusieurs molécules qui
ciblent ces anomalies moléculaires des cancers du poumon et qui
sont devenues des traitements standards des patients atteints de
cancers bronchiques avancés ou métastatiques. L'intérét de ces
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nouveaux traitements bioguidés est la possibilité de sélectionner
les patients susceptibles d’avoir des taux de réponse tres élevés
et des toxicités nettement inférieures a celles des anciens traite-
ments standards. Les oncologues thoraciques utilisent désormais
le profil moléculaire des tumeurs, et plus récemment également
la détection de ces anomalies dans le sang, pour sélectionner les
patients qui bénéficient de ces traitements bioguidés. Dans cet
article, nous allons revoir les traitements qui ciblent des anomalies
moléculaires des cancers pulmonaires.

B Anti-angiogéniques

L'angiogenese est un phénoméne physiologique consistant en
la formation de nouveaux vaisseaux a partir d'un réseau vascu-
laire préexistant. La néoangiogenese est également un facteur
important dans le processus de croissance tumorale, permet-
tant aux cellules tumorales un meilleur accés aux nutriments
et a I'oxygeéne nécessaires a l'augmentation du volume tumo-
ral I'l, La régulation de I'angiogenése est un processus complexe
mettant en balance plusieurs facteurs proangiogéniques dont le
vascular-endothelial growth factor (VEGF), le platelet-derived growth
factor (PDGEF), le fibroblast growth factor (FGF) et des angiopoié-
tines ? et anti-angiogéniques. Parmi ces facteurs, le plus étudié
est le VEGE, famille de glycoprotéines se liant aux récepteurs
au VEGF (VEGFR). La liaison au VEGFR entraine une dimé-
risation et une activation de celui-ci induisant l'activation de
voies de signalisation intracytoplasmiques responsables de la sur-
vie, la prolifération et la migration des cellules endothéliales /.
Afin de contrer ce phénomene, de nombreuses molécules anti-
angiogéniques ont été développées et étudiées pour le traitement
des tumeurs solides dont le cancer bronchique. Parmi ces molé-
cules, certaines sont des anticorps monoclonaux ciblant le VEGF,
le VEGFR ou des composantes de la membrane cellulaire. D’autres
sont des inhibiteurs de tyrosine kinase multicibles inhibant les
récepteurs au VEGF, PDGF et FGF mais également les protéines
intracytoplasmiques impliquées dans I’angiogeneése 1.



6-002-L-13 ™ Thérapi léculaires ciblées en érologi 1 ire

P gle p

EGFR-TKI

ALK-TKI
ROS-TKI

Activation des signaux
de prolifération

Inhibition des signaux
antiprolifération

Echappement au
systéme immunitaire

<«——— Anti-PD1

Dérégulation du ’
métabolisme cellulaire
Résistance a la

Prolifération
: Survie
mort cellulaire
Invasion
Instabilité génomique
et mutations

Induction de
l'immortalité

Promotion de

Figure 1. Caractéristiques des cellules cancé-
reuses et cibles validées en oncologie thoracique.
EGFR-TKI : inhibiteur de tyrosine kinase de
I"epidermal growth factor receptor ; ALK-TKI : inhi-
biteur de tyrosine kinase d’anaplastic lymphoma
kinase ; ROS-TKI : inhibiteur de tyrosine kinase de
ROS 1; CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte-associated
protein4; PD 1 : programmed cell death 1 ; PD-L1 :
programmed cell death ligand 1 ; VEGF : vascular-
endothelial growth factor.
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Bévacizumab Dans les autres indications (traitement de deuxiéme ligne ou

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal ciblant le VEGF
A et a été pendant longtemps le seul anti-angiogénique validé
dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC). 11 a d’abord été étudié en premiére ligne en association
avec la chimiothérapie. Deux études de phase III ont en effet éva-
lué la combinaison du bévacizumab a une chimiothérapie stan-
dard en comparaison avec la chimiothérapie seule. Dans 1'étude
ECOG 4599, les auteurs ont montré une amélioration significative
du taux de réponse objective (TRO), de la survie sans progression
(SSP) et de la survie globale (SG) dans le bras avec bévacizumab
15 mg/kg 1°l. Dans I’étude AVAIL, deux posologies de bévacizumab
étaient évaluées (7,5 mg/kg et 15 mg/kg). Les TRO et SSP étaient
plus élevés dans les bras avec bévacizumab en comparaison avec le
bras chimiothérapie seule . Cependant, dans cette étude, la sur-
vie globale n’était pas significativement augmentée 1"/, Ces deux
études ont permis au bévacizumab 1’obtention d'une autorisation
de mise sur le marché (AMM) en premiére ligne thérapeutique
des CBNPC de stade avancé non épidermoides en association
avec un doublet de chimiothérapie a base de sel de platine. Tou-
jours en premiere ligne, des essais cliniques de phase II suggérent
I'efficacité de I'association du bévacizumab avec les inhibiteurs de
tyrosine kinase (TKI) de I'epidermal growth factor receptor (EGFR) de
premiére génération en comparaison avec les EGFR-TKI seuls chez
les patients ayant un CBNPC de stade IV avec mutation activatrice
de 'EGFR ¥, Des études de phase III sont en cours.

Le design de ces essais de premiere ligne prévoyait un traite-
ment de maintenance par bévacizumab apres la premiére ligne.
Par conséquent, le bévacizumab est aussi indiqué en mainte-
nance chez les patients atteints de CBNPC avancé ne progressant
pas apres une premiere ligne thérapeutique associant un doublet
de chimiothérapie a base de sel de platine et du bévacizumab.
Plusieurs études ont évalué I'intérét de 1’association d’une autre
molécule au bévacizumab en maintenance. L'étude ATLAS a mon-
tré que l'association de l'erlotinib au bévacizumab améliorait la
SSP et la SG en comparaison avec le bévacizumab seul ). Dans
I’étude AVAPERL, I'ajout du pémétrexed au bévacizumab a permis
une amélioration de la SSP sans modification significative de la SG
en comparaison avec le bévacizumab seul I "1, Malgré un design
différent, I’étude PointBreak a trouvé des résultats similaires !'2/.
En l'absence de preuve d’amélioration significative de la SG, les
combinaisons ne sont pas devenues un standard thérapeutique et
seul le bévacizumab en monothérapie est validé pour le traitement
de maintenance.
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plus des CBNPC de stade 1V, traitement néoadjuvant des CBNPC
localisés), malgré des études de phase II parfois prometteuses, le
bévacizumab n’est pas indiqué.

En termes de toxicité, le bévacizumab a fait ’objet d’une étude
de phase IV objectivant un taux bas d’effets secondaires de grade
supérieur ou égal a 3 avec 8 % d’événements thromboembo-
liques, 6 % d’hypertension artérielle, 4 % de saignements dont
1 % d’hémorragie pulmonaire et 3 % de protéinurie ['*/. Dans les
études initiales de phase II, les hémoptysies étaient plus fréquentes
pour les CBNPC épidermoides. Pour cette raison, le bévacizumab
n’est approuvé que pour le traitement des CBNPC a prédominance
non épidermoide.

Enfin, l'efficacité du bévacizumab a été étudiée dans des popu-
lations particuliéres. En effet, des études de sous-groupe de I’essai
ECOG 4599 n’ont pas trouvé d’amélioration significative de la
survie dans le bras bévacizumab chez les patients agés de plus
de 65 ans /. Par ailleurs, les patients avec métastases cérébrales
étaient initialement systématiquement exclus des essais randomi-
sés par peur d'un risque hémorragique accru. Depuis, plusieurs
essais de phase II ont été publiés. L'essai PASSEPORT a évalué
la tolérance du bévacizumab dans une population de patients
atteints de CBNPC avec métastases cérébrales prétraitées. Sur les
115 patients inclus, aucune hémorragie cérébrale de grade supé-
rieur ou égal & 2 n’a été recensée 'Y, L’étude BRAIN a étudié
le bévacizumab chez les patients atteints de CBNPC avec méta-
stases cérébrales non traitées. Sur les 91 patients inclus, un seul
cas d’hémorragie intracranienne a été reporté, et I’évolution a été
rapidement favorable, sans séquelle résiduelle 5. Des réponses
intracérébrales ont également été décrites sous bévacizumab.
L'ajout du bévacizumab serait donc également une option inté-
ressante dans la sous-population de patients atteints de CBNPC
avec métastases cérébrales.

Autres anti-angiogéniques

Plusieurs anti-angiogéniques ont également été testés dans le
traitement du CBNPC. Parmi eux, seules deux molécules ont fait
la preuve de leur efficacité dans des études randomisées et ont été
approuvées par les autorités américaines (Food and Drug Associa-
tion [FDA]) et européennes (European Medicine Agency [EMA]).
Le ramucirumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant
le VEGFR2. L'essai de phase III REVEL a étudié le ramucirumab
en association avec une chimiothérapie de type docétaxel en
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Tableau 1.

Thérapies moléculaires ciblées en cancérologie pulmonaire ™ 6-002-L-13

Etudes randomisées de phase Ill démontrant I'intérét des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) de premiére génération d’epidermal growth factor receptor (EGFR)
dans les cancers bronchiques non a petites cellules EGFR mutés en premiéres lignes thérapeutiques en comparaison avec la chimiothérapie.

Etudes Race Nombre de patients avec Résultats ITK d’EGFR versus chimiothérapie
i '"EGFR
uoelputationtd L ITK d’EGFR Type de TRO (%) SSP (mois)
chimiothérapie
IPASS 1201 Asiatiques 261 Géfitinib Carboplatine/paclitaxel 71/47 9,5/6,3
(n=132) (n=129) HR=0,48
WJTOG3405 121 Asiatiques 117 Géfitinib Cisplatine/docétaxel 62/32 98,2/6,3
(n=58) (n=59) HR=0,49
NEJ002 [22] Asiatiques 228 Géfitinib Carboplatine/paclitaxel 74/31 10,8/5,4
(n=114) (n=114) HR=0,30
OPTIMAL 2! Asiatiques 154 Erlotinib Carboplatine/gemcitabine 83/36 13,1/4,6
(n=82) (n=72) HR=0,37
EURTAC 24 Caucasiens 173 Erlotinib Doublets a base de 71/47 9,58/5,5
(n=86) platine HR=0,37)
(n=87)
LUX-LUNG 3 123 Caucasiens 345 Afatinib Cisplatine/pémétrexed 56/23 11,1/6,9
(n=230) (n=115) HR=0,58
ENSURE 28! Asiatiques 217 Erlotinib Cisplatine/gemcitabine 63/34 11,0/5,5
(n=110) (n=107) HR=0,34
LUX-LUNG 6 7] Asiatiques 364 Afatinib Cisplatine/gemcitabine 67/23 11,0/5,6
(n=242) (n=122) HR=0,28

TRO : taux de réponse objective ; SSP : survie sans progression ; HR : hazard ratio.

comparaison avec le docétaxel seul chez les patients atteints de
CBNPC de stade IV en deuxiéme ligne thérapeutique, tous types
histologiques confondus. L'ajout du ramucirumab a permis un
allongement significatif de la SG ['°!.

Le nintédanib est un inhibiteur d’angiokinase multicible. L'essai
LUME-Lung 1 a également étudié I’association du nintédanib avec
le docétaxel sur le méme design. Alors que la SSP était significa-
tivement plus longue dans le bras nintédanib, la SG n’était pas
différente dans la population générale. En revanche, dans le sous-
groupe de patients avec adénocarcinome bronchique, la SG était
significativement plus longue dans le bras nintédanib 7.

Pour le moment, ces deux molécules n’ont pas d’AMM.

Les anti-angiogéniques sont donc une pierre angulaire dans
le traitement des CBNPC de stade IV. Seul le bévacizumab a
une AMM francgaise pour le traitement de premiére ligne théra-
peutique puis de maintenance des CBNPC non épidermoides. A
I'heure actuelle, aucun biomarqueur prédictif de l’efficacité des
anti-angiogéniques n’a pu étre identifié pour améliorer 'efficacité
et la sélection des patients recevant ces traitements.

B Inhibiteurs des signaux
de prolifération

Mutations de I'« epidermal growth factor
receptor »

Le traitement du cancer du poumon a radicalement évolué il y a
dix ans, suite a la découverte des mutations activatrices de ’EGFR
comme driver oncogénique, et de leur role prédictif de sensibi-
lité des EGFR-TKI dans les CBNPC qui portent ces mutations '8/,
Les mutations d’EGFR sont plus fréquentes chez les patients asia-
tiques (40 a 50 %) que chez les Caucasiens (10 a 20 %), chez les
non-fumeurs que chez les fumeurs et chez les femmes que chez les
hommes. Par ailleurs, ces mutations sont plus fréquemment détec-
tées dans les adénocarcinomes (50 % chez les patients asiatiques
et 25 % chez les autres patients), ceci incluant les carcinomes
adénosquameux, mais elles sont treés rares dans les carcinomes
épidermoides (5 %) ). Au total, 90 % des mutations activatrices
d’EGFR sont des délétions de 1'exon 19 (principalement delE746-
A750) et des mutations ponctuelles de 'exon 21 (L858R) '), Le
TRO est de 68 % et la SSP est de 12 mois chez les patients atteints
de CBNPC avec mutation activatrice d’EGFR 1?°!, Plusieurs études
randomisées de phase III ont ainsi démontré la supériorité des
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EGFR-TKI (géfitinib, erlotinib ou afatinib) en comparaison avec la
chimiothérapie chez ces patients >-?7). Les principales données de
ces études sont résumées dans le Tableau 1 20227281 et ces trois
molécules ont ’AMM.

Par conséquent, la recherche des mutations d’EGFR est réalisée
en routine au diagnostic pour choisir la premiere ligne thérapeu-
tique chez tous les patients avec un CBNPC non épidermoide et
non neuroendocrine. Lorsque ces tumeurs présentent une muta-
tion activatrice, les patients recoivent un EGFR-TKI (géfitinib,
erlotinib ou afatinib) en premiére ligne de traitement.

Apres une réponse initiale ou une stabilisation de la maladie
de plusieurs mois, la grande majorité des tumeurs présentant
une mutation activatrice d’EGFR développe une résistance. Une
mutation de T790M d’EGFR, provoquant un blocage stérique du
site de fixation des EGFR-TKI de premiére et deuxieme généra-
tion, a été identifiée comme I'un des mécanismes de résistance
acquise secondairement a un traitement par EGFR-TKI dans plus
de 50 % des cas *°. Une troisieme génération d’EGFR-TKI, dont
I'osimertinib, a été développée et a démontré un taux de réponse
trés haut chez les patients dont la tumeur présentait une muta-
tion T790M d’EGFR B, D’autres mécanismes de résistance aux
EGFR-TKI de premiere et de deuxiéme génération ont été mis
en évidence : une transformation histologique en carcinome
bronchique a petites cellules, des mutations de KRAS, des ampli-
fications de ¢-MET, des amplifications d’HER2, une expression
élevée de l'insuline-like growth factor 1 receptor (IGFIR) et des poly-
morphismes de BIM.

Pour la prescription de I'osimertinib, en accord avec ’AMM, la
détection de la mutation T790M est indispensable. Des lors, il est
nécessaire de réaliser des analyses moléculaires lors de la rechute et
rebiopsier le tissu tumoral est souvent difficile. Une approche non
invasive pour détecter les anomalies moléculaires a alors été déve-
loppée : la recherche des anomalies moléculaires via les biopsies
liquides, dans le sang, et particuliérement dans 'acide désoxyri-
bonucléique (ADN) circulant. Cette technique non invasive offre
la possibilité d’analyser des échantillons successifs au cours des
différentes étapes thérapeutiques. C’est donc une alternative tres
attractive a la biopsie tissulaire a la rechute. Trés rapidement,
l'utilisation de la biopsie liquide pour détecter la présence de la
mutation T790M lors du développement d’une résistance acquise
aux EGFR-TKI est devenue une option *!l. La sensibilité de la
détection de T790M dans I’ADN circulant varie entre 40 et 70 %
selon la technique utilisée. Comme la sensibilité est relativement
basse, le risque de faux négatifs est important et, par conséquent,
tout résultat négatif doit engendrer la recherche de la mutation
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T790M dans le tissu tumoral via une nouvelle biopsie. Notons que
la détection des mutations activatrices d’EGFR est également pos-
sible dans ’ADN circulant avec une sensibilité de 60 a 70 % 121
La biopsie liquide n’est pas le test standard en premiere ligne
thérapeutique, mais elle peut étre utilisée dans des cas particu-
liers comme lorsqu’il n’y a pas de tissu tumoral pour des raisons
techniques et/ou que le patient n’est pas capable de supporter la
biopsie.

Réarrangements du géne « anaplastic
lymphome kinase » (ALK)

En 2007, le réarrangement d’ALK a été identifié comme un bio-
marqueur prédisant des taux de réponse et de survie tres élevés des
patients sous crizotinib, un ALK-TKI de premiére génération 13/,
Les réarrangements les plus fréquents d’ALK sont une inversion
du bras court du chromosome 2, résultant en une protéine de
fusion avec la protéine echinoderm microtubule-associated protein-
like 4 (EML4), activée constitutivement. D’autres partenaires de
fusion d’ALK ont été décrits, parmi lesquels KIFSB-ALK et TFG-
ALK, ou la fusion se produit avec un segment de chromosome
différent. La prévalence des réarrangements d’ALK estde 2a 7 %
parmi les patients avec un CBNPC. IIs sont plus fréquents chez
les non-fumeurs et chez les patients jeunes, et dans les adénocar-
cinomes que dans les autres types histologiques de CBNPC '],
Contrairement aux mutations d’EGFR, les réarrangements d’ALK
ne sont pas associés au sexe des patients ni a leur origine ethnique.
Pour les patients avec un CBNPC présentant un réarrangement
d’ALK, le crizotinib est significativement plus efficace que la chi-
miothérapie en termes de TRO (65 % versus 20 %, p<0,001) et
SSP (7,7 versus 3,0 mois ; hazard ratio [HR] 0,49 ; p<0,001) en
deuxieéme ligne thérapeutique *¥. Il en est de méme en premiére
ligne thérapeutique en termes de SSP (10,9 versus 7,0 mois, HR
0,45 ; p<0,001) %l et le crizotinib a ’AMM dans ces deux indica-
tions.

Des mécanismes de résistance ont été identifiés chez les patients
présentant un CBNPC ALK réarrangé et traités par crizotinib. Plu-
sieurs mutations secondaires ont été mises en évidence dans ces
cas de résistances acquises au crizotinib parmi lesquelles L1152R,
C1156Y, F1174L, L1196M, L1198P, D1203N, et G1269A 1°°. Les
autres mécanismes de résistance aux ALK-TKI de premiére géné-
ration impliquent des activations d’autres voies métaboliques et
des mutations d’autres genes parmi lesquels des mutations d’EGFR
ou de KRAS ou des amplifications de MET. Plus récemment une
deuxiéme génération d’ALK-TKI a été développée, dont le céri-
tinib, I'alectinib, le brigantinib, le lorlatinib. Seul le céritinib a
I’AMM aujourd’hui, montrant des hauts taux de réponse apres
échec du crizotinib chez les patients avec un CBNPC avec réar-
rangement d’ALK B71. Il n’y a pas de recommandation de tester
les mutations d’ALK ou les autres mécanismes de résistance pour
prescrire le traitement de deuxieme ligne lorsque les patients
avec un CBNPC avec un réarrangement d’ALK progressent sous
crizotinib.

Récemment les ALK-TKI de deuxieme génération ont été testés
en premiere ligne thérapeutique et montrent un bénéfice encore
plus large qu’avec ceux de premiére génération. A 1’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016, 1'étude J-ALEX, com-
parant l'alectinib au crizotinib en premiére ligne, a été présentée
avec des TRO de 85,4 % versus 70,2 % pour lalectinib et le crizoti-
nib, respectivement, et une SSP significativement supérieure avec
I’alectinib (HR 0,34, intervalle de confiance [IC] 95 % [0,17-0,71]).
L'étude ASCEND 4 rapporte une SSP de 16,6 mois dans le groupe
céritinib versus 8,1 mois dans le groupe chimiothérapie (HR 0,55 ;
p <0,00001) B8,

Actuellement, la recherche du réarrangement d’ALK est réalisée
en routine au diagnostic pour choisir la premiére ligne thérapeu-
tique chez tous les patients avec un CBNPC non épidermoide et
non neuroendocrine. Lorsque ces tumeurs présentent un réarran-
gement d’ALK, le crizotinib est recommandé en premiere ligne
thérapeutique et le céritinib en deuxieéme ligne. Au vu des résul-
tats de 1’étude ASCEND 4, le céritinib deviendra treés probablement
une option en premiére ligne également.

4

Autres cibles moléculaires

D’autres cibles moléculaires ont été identifiées dans les adéno-
carcinomes bronchiques, parmi lesquelles des réarrangements de
RET et ROS1, des mutations de PIK3CA, de BRAF, HER2 et de ’exon
14 de MET et les amplifications de MET. De nouvelles molécules
ont été développées et sont actuellement évaluées dans le monde
contre ces drivers oncogéniques. Le crizotinib a été approuvé par la
FDA chez les patients qui présentent un CBNPC avec un réarran-
gement de ROS1 1* 4%, Récemment, un bénéfice du cabozantinib
a été montré chez les patients qui présentent un CBNPC avec
une fusion de RET !, L’alectinib est également actif contre les
CBNPC qui ont une fusion de RET *?I. Le dabrafénib ¥/, le vému-
rafénib *¥ et l'association de dabrafénib et tramétinib *5 sont
tres actifs dans les CBNPC avec la mutation V60OE de BRAF. Ces
molécules devraient avoir ’AMM en 2017. Des réponses aux anti-
HER2, dont le trastuzumab, ont été rapportées chez les patients
avec un CBNPC présentant une mutation de 1'exon 20 de HER2 1/,
Les résultats récents montrent également des réponses cliniques
majeures avec le crizotinib pour les patients atteints de CBNPC
avec mutation de 'exon 14 de MET *7). Dés lors, chez les patients
avec un CBNPC non épidermoide et non neuroendocrine, les
fusions de ROS1 et de RET et les mutations de HER2, de BRAF et de
I’exon 14 de MET devraient étre évaluées quand il reste du matériel
biologique. 11 n’y a pas de traitement disponible pour les patients
avec un CBNPC muté sur PIK3CA, TP53 ou KRAS : la recherche
de ces mutations n’est donc pas recommandée en routine, mais
seulement dans le cadre de panels multiplexés si le patient peut
étre inclus dans des études cliniques basées sur la présence de ces
biomarqueurs.

Tests des biomarqueurs pour la prise
en charge des cancers bronchiques
non a petites cellules

Actuellement, il est recommandé de tester la présence de muta-
tions d’EGFR et de réarrangement d’ALK au diagnostic pour tous
les patients présentant un CBNPC non épidermoide et non neu-
roendocrine. En cas d’absence de ces anomalies, on recherche les
fusions de ROS1 et de RET et les mutations de HER2, de BRAF et
de I'exon 14 de MET.

Afin de standardiser les méthodes de tests moléculaires, des
associations internationales parmi lesquelles le College of Ame-
rican Pathologists (CAP), I'International Association for Study
of Lung Cancer (IASLC) et 1’Association of Molecular Patho-
logists (AMP) ont publié des recommandations pour les tests
moléculaires au diagnostic chez tous les patients avec un CBNPC
au stade avancé de type adénocarcinome, carcinome a larges cel-
lules ou carcinome avec une composante d’adénocarcinome ',
Chez ces patients, les mutations d’EGFR et les réarrangements
d’ALK devraient étre recherchés, en utilisant le tissu le plus
accessible (tumeur primaire ou métastases). Les méthodes pré-
analytiques (préparation du tissu) et analytiques (détection de la
mutation) sont décrites dans ces recommandations. Les tumeurs
des patients qui présentent un CBNPC avancé de type purement
épidermoide sont testées pour les mutations d’EGFR et d’ALK
aussi lorsqu’ils présentent des caractéristiques cliniques spéci-
fiques fréquentes avec ces mutations, c’est-a-dire lorsqu’ils sont
non-fumeurs ou fumeurs légers '),

L'hétérogénéité tumorale n’est actuellement pas prise en
compte dans la prise en charge de nos patients. Pourtant, les
tumeurs sont hétérogenes dans I’espace (au sein de la tumeur pri-
maire et entre les différents sites métastatiques) et dans le temps
(entre le diagnostic et les différentes étapes thérapeutiques) 4% 471,
A cause de I'hétérogénéité tumorale, les tumeurs des patients
qui sont négatives au diagnostic moléculaire peuvent étre en
fait faussement négatives et la réalisation des analyses molécu-
laires sur plusieurs échantillons prélevés a des endroits différents
pourrait permettre de détecter les anomalies moléculaires. Une
option actuellement pour éviter de devoir réaliser de multiples
prélevements tissulaires invasifs chez les patients est d’utiliser le
sang du patient au lieu du tissu, car il pourrait bien représenter
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dendritique

Figure 2. Signaux activateurs et inhibiteurs de
'immunité antitumorale. TCR : T cell receptor ;
CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte-associated protein
4 ; PD 1 : programmed cell death 1 ; PD-L1 : pro-
grammed cell death ligand 1.

I'hétérogénéité des tumeurs 1°°. Par ailleurs, & cause de la pres-
sion thérapeutique et de I’évolution naturelle des tumeurs au
cours du temps, il est nécessaire de rebiopsier les patients a la
rechute pour choisir le traitement adéquat. Ces rebiopsies peuvent
étre difficiles a réaliser et, dans ce cas également, l’analyse du
sang représente une alternative intéressante °'l. Lorsqu'il est
possible de réaliser un prélevement tissulaire, I’échantillon est
préférentiellement prélevé au sein de sites qui progressent plu-
tot que de biopsier n’importe quel site en ne tenant pas compte
de leur évolution. Enfin, la détection de multiples altérations
moléculaires potentiellement drivers oncogéniques existe et se
présentera de plus en plus fréquemment avec l'utilisation de
panel de séquencages de nouvelle génération testant de grands
nombres de génes dans les tumeurs °?/. Par conséquent, lorsque
plusieurs drivers oncogéniques sont détectés simultanément dans
une tumeur, il faut déterminer quel est ou sont le(s) driver(s) onco-
génique(s) et quelle(s) molécule(s) thérapeutique(s) bioguidée(s)
devront étre prescrite(s), avec éventuellement 'administration de
combinaisons thérapeutiques ou de traitements ciblés séquen-
tiels. Actuellement, en recherche, des modeles de xénogreffes
tumorales murines dérivés directement des patients peuvent étre
utilisés dans ce but **l mais aucune technique validée et utilisable
en routine ne permet de répondre a cette question.

Cancers bronchiques a petites cellules

Tres peu de données moléculaires sont disponibles dans les can-
cers bronchiques a petites cellules (CBPC) car ils sont rarement
réséqués chirurgicalement et, par conséquent, sont rarement
disponibles en tumorothéque. Des résultats encourageants ont
néanmoins été présentés récemment concernant le rovalpitu-
zumab tesirine (RovaT), un anticorps anti-DDL3 combiné avec
un agent anticancéreux cytotoxique, le pyrrolobenzodiazépine
dimer, qui crée des cassures de I’ADN. Environ deux tiers des
patients qui présentent un CBPC ont une haute expression de
DDL3 dans les cellules tumorales. Dans une étude de phase 1,
39 % des patients avec un CBPC récidivant avec un niveau élevé
d’expression de DDL3 ont répondu au RovaT [*4.

B Immunothérapie

L'immunité antitumorale repose a la fois sur I'immunité innée
et 'immunité acquise. Les lymphocytes T cytotoxiques (LTC) sont
la pierre angulaire de cette réponse immunitaire antitumorale °°/,
L'immunité acquise se décompose en deux étapes : la phase ini-
tiatrice ou les cellules présentatrices d’antigeéne interagissent avec
les LTC et une phase effectrice ot les LTC interagissent avec les
cellules tumorales (Fig. 2). Chacune de ces étapes d’interaction
cellulaire met en balance des signaux activateurs et inhibiteurs
de I'immunité antitumorale. Dans la phase initiatrice, les signaux
inhibiteurs reposent sur le cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-
4) a la surface des LTC. Dans la phase effectrice, les signaux
inhibiteurs reposent sur le programmed cell death 1 (PD 1) a la sur-
face des LTC et son ligand le programmed cell death ligand 1 (PD-L1)
a la surface des cellules cancéreuses °°/. Les cellules cancéreuses
pulmonaires ont la capacité d’échapper au systeme immunitaire
par plusieurs mécanismes complexes dont l'activation de ces
signaux inhibiteurs de la réponse immunitaire antitumorale.
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Tableau 2.
Inhibiteurs de points de contrdle immunitaire en développement dans le
cancer bronchique non a petites cellules métastatique.

Molécule Cible Ligne Développement
Ipilimumab CTLA-4 1 Phase II1
Tremelimumab CTLA-4 2 Phase IT
Nivolumab PD1 >2 AMM

1 Phase III négative
Pembrolizumab PD 1 >2 AMM

1 Phase III positive
Durvalumab PD-L1 >2 Phase II/I11
Atezolizumab PD-L1 >2 Phase III positive
Avelumab PD-L1 >2 Phase III

AMM : autorisation de mise sur le marché ; CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte-
associated protein 4 ; PD 1 : programmed cell death 1 ; PD-L1 : programmed cell
death ligand 1.

L'avénement de I'immunothérapie a révolutionné le traitement
et la survie de cancers réputés immunogénes comme le méla-
nome 17 et le cancer du rein *®. En ce qui concerne le cancer
bronchique, les premiéres molécules d'immunothérapie dévelop-
pées étaient des vaccins. Plusieurs d’entre eux (anti-MAGE-A3,
anti BLP2S5, belagenpumatucel-L) ont méme fait I’'objet d’études
de phase III qui se sont toutes avérées négatives [*-°!. Plus récem-
ment, le développement des inhibiteurs de points de contrdle
immunitaires a modifié la stratégie thérapeutique des patients
atteints de cancers bronchiques métastatiques. Parmi ces inhi-
biteurs de points de contrdle immunitaires, on trouve plusieurs
classes thérapeutiques : les anti-CTLA-4, les anti-PD 1 et les anti-
PD-L1. Les molécules en cours de développement dans le cancer
bronchique sont présentées dans le Tableau 2.

Anti-« cytotoxic T lymphocyte antigen 4 »

Le CTLA-4 est une molécule exprimée par les LTC activés par les
cellules présentatrices d’antigéne en présence d’antigenes tumo-
raux. L'augmentation de l’expression du CTLA-4 avec l'aide du
transforming growth factor beta (TGF-B) est un des mécanismes
d’échappement des cellules tumorales au systéme immunitaire.
L'ipilimumab et le tremelimumab sont deux anticorps mono-
clonaux humanisés dirigés contre le CTLA-4 développés dans le
traitement des cancers. L'ipilimumab a fait ’objet d’'une étude de
phase Il randomisée avec trois bras de traitement de premiére ligne
des CBNPC de stade IV : un bras contréle (chimiothérapie plus
placebo), un bras ipilimumab concomitant et un bras ipilimumab
séquentiel. La SSP et la SG étaient plus longues dans le bras ipili-
mumab séquentiel que dans les autres bras [”/. Les mémes résultats
ont été obtenus chez des patients atteints de CBPC 1*l. Une étude
de phase III est donc en cours pour confirmer ces résultats pro-
metteurs. Le tremelimumab a été évalué en maintenance aprés
quatre cycles de chimiothérapie de premiére ligne des CBNPC de
stade IV en comparaison avec les soins de support seuls. La SSP
était plus élevée dans le bras tremelimumab avec un taux de toxi-
cité de grade 3/4 de 20 % 1591, Les résultats de cette étude n’ont pas
été publiés et le tremelimumab n’est plus étudié en monothérapie
dans le traitement du CBNPC.
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Anti-« programmed cell death 1 »

Le PD 1 est exprimé a la surface des LTC et participe au signal
inhibiteur de la phase effectrice de I'immunité antitumorale. Les
anti-PD 1 sont les premieres molécules d'immunothérapie a avoir
eu I’AMM en France dans le traitement des CBNPC de stade IV.

Le nivolumab a d’abord été évalué en deuxiéme et troisiéme
ligne thérapeutique apres échec d'une chimiothérapie a base de
sel de platine. Les essais de phase III CheckMate 017 (CBNPC épi-
dermoides) et 057 (CBNPC non épidermoides) ont été réalisés sur
le méme modéle, comparant le nivolumab en monothérapie avec
le docétaxel. Ces deux études ont montré une amélioration de
la SG avec le nivolumab 6% %/, Le profil de tolérance était égale-
ment meilleur dans le bras nivolumab. Ces deux études ont donc
permis I’AMM du nivolumab a partir de la deuxieme ligne théra-
peutique des CBNPC de stade avancé. Par ailleurs, dans ces deux
études, l'intérét de la mesure de I'expression de PD-L1 a la sur-
face des cellules tumorales comme facteur prédictif d’efficacité du
nivolumab a été évalué. Si dans les carcinomes épidermoides le
PD-L1 n’était pas un facteur prédictif, dans les adénocarcinomes
I'efficacité du nivolumab était supérieure chez les patients avec
expression tumorale de PD-L1 quel que soit le seuil de positi-
vité choisi [ %, Enfin, le nivolumab a été évalué en premiére
ligne thérapeutique en comparaison avec la chimiothérapie dans
I’étude de phase III CheckMate 026 (NCT02041533). Les résultats
de cette étude sont négatifs, ne montrant pas de bénéfice de survie
dans le bras nivolumab.

Le pembrolizumab est le deuxieme anti-PD 1 a avoir été évalué
dans le traitement de deuxi¢éme ligne des CBNPC métastatiques.
L'étude Keynote 010 a comparé le pembrolizumab en monothéra-
pie au docétaxel dans cette indication, chez les patients exprimant
le PD-L1 sur au moins 1 % des cellules tumorales. Deux doses de
pembrolizumab étaient évaluées (2 mg/kg et 10 mg/kg). La SG
était meilleure avec le pembrolizumab a 2 mg/kg et 10 mg/kg
en comparaison avec le docétaxel [°°!. Le pembrolizumab a donc
une AMM chez les patients atteints de CBNPC de stade IV expri-
mant le PD-L1. L'expression de PD-L1 semble en effet étre un bon
marqueur de 'efficacité du pembrolizumab, qui augmente avec le
niveau d’expression de PD-L1. Le pembrolizumab a donc été étu-
dié en monothérapie en premiere ligne en comparaison avec la
chimiothérapie chez les patients atteints de CBNPC avec expres-
sion de PD-L1 par au moins 50 % des cellules tumorales. La SG et
la SSP étaient significativement plus longues dans le bras pem-
brolizumab en comparaison avec la chimiothérapie dans cette
indication : SG a six mois=80,2 versus 72,4 mois respectivement
(HR=0,60 [0,41-0,89] ; p=0,005) [*7].

Anti-« programmed cell death ligand 1 »

Atezolizumab, durvalumab et avelumab sont trois anticorps
monoclonaux ciblant le PD-L1 exprimé a la surface des cellules
tumorales en cours de développement dans le traitement du
CBNPC. L'atezolizumab a fait ’objet d’'une étude de phase III
(I'essai OAK) ou il était évalué en monothérapie en comparai-
son avec le docétaxel chez des patients atteints de CBNPC de
stade IV en deuxiéme et troisiéme ligne thérapeutique. La SG était
meilleure dans le bras recevant 1’atezolizumab 8. Dans cet essai,

I'efficacité de I’atezolizumab était indépendante de I’expression de
PD-L1 par les cellules tumorales ou par les cellules immunitaires.

Pour le durvalumab et I’avelumab, des études de phase III sont
en cours et leurs résultats sont attendus prochainement.

Toxicité

L'avénement de ces nouvelles molécules a entrainé la décou-
verte de nouveaux profils de toxicité. En effet, si en général les
toxicités tous grades confondus sont beaucoup moins impor-
tantes avec I'immunothérapie qu’avec la chimiothérapie [°-°/, en
revanche, les inhibiteurs de points de controle immunitaires sont
responsables de toxicités immunes comme les dysthyroidies, les
hypophysites, les hépatites, les pancréatites, des pathologies der-
matologiques ou des pneumopathies interstitielles. Si ces effets
secondaires sont rares (moins de 10 % des cas en cas de monothé-
rapie), elles peuvent étre séveres et il est nécessaire de connaitre
leur existence et leur prise en charge spécifique [*°,

Perspectives

La découverte des inhibiteurs de points de controle immu-
nitaires a donc révolutionné la prise en charge des CBNPC
métastatiques. Ils ont d’abord été testés en monothérapie chez les
patients prétraités. Dans cette indication, deux molécules (anti-
PD 1) ont une AMM en France : le nivolumab, indépendamment
du taux d’expression de PD-L1 et le durvalumab chez les patients
dont au moins 1 % des cellules tumorales exprime le PD-L1.
Ces deux molécules sont en cours d’évaluation en monothérapie
en premiere ligne thérapeutique et d’autres molécules (anti-PD-
L1) sont également en voie de développement en monothérapie
chez les patients prétraités. A ce jour, il semble étre nécessaire
d’identifier des biomarqueurs prédictifs d’efficacité de ces molé-
cules afin de sélectionner les patients susceptibles de tirer le plus de
bénéfice de ces traitements. Ceci est surtout vrai pour les patients
atteints d’adénocarcinomes bronchiques. L'expression de PD-L1,
d’abord présentée comme un biomarqueur prédictif d’efficacité
des anti-PD 1 et des anti-PD-L1, ne semble pas suffisante pour
toutes les molécules et son interprétation doit étre protocolisée
et harmonisée au sein des plates-formes de biologie moléculaire
labellisées par I'Institut National du Cancer (INCa). De grandes
disparités ont en effet été mises en évidence entre les différentes
techniques d'immunohistochimie et les différents anticorps utili-
sés pour déterminer I'expression de PD-L1 "%,

Ces molécules sont également en cours d’évaluation dans
d’autres tumeurs thoraciques (CBPC, mésothéliome) et dans
d’autres indications. Ils sont en effet évalués en traitement pério-
pératoire des CBNPC localisés ou en traitement de maintenance
apres une radiochimiothérapie pour les CBNPC localement avan-
cés. Enfin, toutes ces molécules sont maintenant évaluées en
combinaison avec d’autres molécules (chimiothérapie, thérapie
ciblée ou autre inhibiteur de points de controle immunitaires).
C’est le cas notamment du durvalumab, qui a fait ’objet d’une
étude de phase Ib en association avec 'osimertinib "'l et d’une
étude de phase III en association avec le tremelimumab 7/, ou
du nivolumab, étudié en association avec I'ipilimumab dans de

Tableau 3.

Thérapies moléculaires ciblées ayant une autorisation de mise sur le marché en France.
Type Molécule Ligne Indications
Anti-angiogénique Bévacizumab 1 et maintenance CBNPC non épidermoide
Thérapie ciblée Erlotinib 1 CBNPC avec mutation activatrice d’"EGFR
Thérapie ciblée Géfitinib 1 CBNPC avec mutation activatrice ' EGFR
Thérapie ciblée Afatinib 1 CBNPC avec mutation activatrice d’'EGFR
Thérapie ciblée Osimertinib 1 et plus CBNPC mutation T790M d’EGFR
Thérapie ciblée Crizotinib 1 CBNPC avec réarrangement d’ALK
Thérapie ciblée Céritinib 2 CBNCP avec réarrangement d’ALK
Immunothérapie Nivolumab 2 et plus CBNPC
Immunothérapie Pembrolizumab 2 et plus CBNPC PD-L1 positif

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules ; PD-L1 : programmed cell death ligand 1 ; EGFR : epidermal growth factor receptor ; ALK : anaplastic lymphoma kinase.
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nombreuses indications. Ces combinaisons d’inhibiteurs de
points de contr6le immunitaires avec d’autres molécules vont
probablement voir le jour prochainement dans l’arsenal théra-
peutique des CBNPC.

B Conclusion

La meilleure connaissance de la biologie des cancers bron-
chiques et le développement des thérapies moléculaires ciblées
ont donc révolutionné la prise en charge et le pronostic des
patients. De nombreuses molécules ont en effet vu le jour au cours
de la derniere décennie et ont maintenant une AMM en France
(Tableau 3). Parmi ces molécules, certaines sont bioguidées, néces-
sitant la recherche de biomarqueurs prédictifs d’efficacité comme
les mutations d’EGFR, les réarrangements d’ALK ou l’expression
de PD-L1, complexifiant encore la prise en charge des patients
atteints de cancer bronchique. Ces tests biologiques peuvent se
faire dans le tissu ou dans le sang dans certains cas et doivent
étre bien standardisés. De nouvelles molécules devraient voir
le jour prochainement dans 1’arsenal thérapeutique des cancers
bronchiques permettant notamment de cibler des biomarqueurs
émergeants. De plus, de nombreuses études sont en cours éva-
luant 'intérét de traitements combinés associant les thérapies
ciblées entre elles, avec des molécules d’immunothérapie, des
anti-angiogéniques, la chimiothérapie ou la radiothérapie. Enfin,
la plupart de ces molécules sont validées dans la prise en charge
des CBNPC avancés mais de nombreux progrés restent a faire pour
la prise en charge des CBNPC localisés ou localement avancés ou
pour le traitement des CBPC. Avec l'augmentation des biomar-
queurs testés, il sera crucial de hiérarchiser ces tests et de privilégier
les technologies épargnant le tissu.
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